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【背景】本邦において, 切除可能な局所進行食道扁平上皮癌の標準治療は, 術前化学療法後の根治切除とされ
ている. しかしながら, 化学療法による治療効果は症例によりさまざまである. また, 化学療法後の病理組織
学的効果は原発巣と転移巣との間でも異なる場合が見受けられるが, 両者間での治療の感受性に解離が認め
られる原因やその臨床的意義についても定まった見解がない. 化学療法の効果が一定ではないため, 症例に応
じた術前化学療法の適応が望まれる. また, 腫瘍周囲のリンパ球浸潤が治療への反応性や臨床予後と関連する
ことが指摘されるようになってきた . 近年 programmed death-1 / programmed death ligand-1 
(PD-1/PD-L1) に代表される免疫チェックポイントを阻害する治療薬が開発, 臨床応用されており, 再発病変
や転移巣への治療効果が期待されている. 化学療法後の食道癌に対して, リンパ節転移巣を含めた腫瘍周囲の
免疫応答を検討することは, 既存の標準治療に不応の転移を有する食道癌に対する新たな治療戦略になりえ
ると考える.  
【目的】本研究では, 食道扁平上皮癌の原発巣とリンパ節転移巣における術前化学療法の効果を病理組織学的
に評価し, 治療効果による予後との関連を比較検討した. また, 腫瘍そのものの悪性度の差に加えて, 炎症性
細胞を主体とした腫瘍微小環境の違いから, 食道扁平上皮癌の薬剤感受性や予後に関わるバイオマーカーを
同定し, 食道扁平上皮癌の治療戦略の一助となる事項を探求することを目的とした.  
【対象と方法】 Japan Clinical Oncology Group (JCOG) 9907 trial のプロトコルに準じて術前化学療法を実施後, 
2008年 4月から 2013年 12月に東北大学病院移植再建内視鏡外科において食道切除術を施行した症例を抽出
した. さらに, 切除標本内のリンパ節に, 癌の転移を認めた 44例を本研究の対象とした. 切除された原発巣と
リンパ節転移巣を病理組織学的に 3-grade score に準じて治療効果判定を行い, 治療効果による予後を比較検
討した. また, 原発巣とリンパ節転移巣に対して免疫組織化学的検討を加え, 各種バイオマーカーの発現によ
る薬剤感受性の有無や予後の比較検討を加えた. また, 治療前生検組織標本が入手可能であった症例では
PD-L1 発現の検討も行った. 
【結果】 
1. 原発巣とリンパ節転移巣との間で, 化学療法による効果の差は 31.8%であった. 
2. リンパ節転移巣で化学療法による効果を認めた群は抵抗性であった群に比べ, 統計学的有意差はなかっ
たが, 予後が良い傾向にあった. 
3. 各種バイオマーカーの発現は, 必ずしも原発巣とリンパ節転移巣とで一致せず, リンパ節転移巣での 
Nestin 陽性の症例で有意に生存率が有意に不良であり, Ki-67陽性率が高い症例も予後不良の傾向であっ
た. 
4. マクロファージの浸潤と予後とに関連は認められなかった. 
5. 術前化学療法に抵抗性であった症例の切除標本内において, 有意に PD-L1 が陽性であり, Forkhead box 
P3 protein (FOXP3)
+
T 細胞浸潤と FOXP3/CD8 比が高値であった.  
6. 化学療法前の生検組織で PD-L1が発現していた症例は, 切除標本においても PD-L1 陽性であり, PD-L1 
の発現が薬剤感受性と関連する可能性が示唆された. 
7. 術前化学療法後の原発巣における FOXP3/CD8比高値とリンパ節転移巣における PD-L1発現症例は有
意に生存率が不良であった. 
【結論】 
術前化学療法後のリンパ節転移巣における治療効果は原発巣よりも予後と関連する傾向にあるため, 原発
巣の評価に加えてリンパ節も病理組織学的に評価することが予後予測に有用である可能性がある. リンパ節
転移巣における Ki-67や Nestin は予後予測に有用なマーカーであり, 癌の増殖, 進展と関わるため, 速やか
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な対処が必要であると考える. 術前化学療法後において リンパ節転移巣における PD-L1の発現と原発巣にお
ける FOXP3/CD8 比の高値は有意な予後不良因子であることが示された. これらの結果は、臨床において食
道扁平上皮癌に対する既存の前化学療法に代わる治療をする上での一助になると考えられる. 
 
